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RESUMO

O desequilibrio da homeostase imunoldgica estd na origem dos mecanismos
fisiopatologicos associados as doengas autoimunes. O lapus eritematoso sistémico (LES)
¢ uma doenca autoimune, caracterizada por inflamacgao crénica e uma resposta imunitaria
patologica contra antigénios self, com distribuigdo sistémica e forte predominio no sexo
feminino. H4 lesdo e consequente faléncia de varios o6rgaos e tecidos. Existem evidéncias
que o microbioma oral estd envolvido na etiologia, assim como na progressao desta
patologia. A caracterizagdo do microbioma oral nos doentes pode constituir um

biomarcador promissor.

Os doentes diagnosticados com LES tém uma redu¢do da qualidade de vida associada a
sua saude oral. Estes individuos apresentam maior risco de desenvolver doenca
periodontal e de distarbios da articulagcdo temporomandibular. Podem ocorrer ulceras
orais, hipossialia, glossodinia, queilite, sindrome de Sjogren secundario, entre outros. O
tratamento imunossupressor ¢ considerado a base da gestdo clinica destes doentes, com a
utilizagdo de diferentes terapéuticas sistémicas (farmacos imunossupressores e
anticoagulantes). Estes tratamentos, realizados de forma prolongada, podem influenciar

a abordagem destes doentes na medicina dentéria.

Existem varios estudos com opgdes terapéuticas inovadoras para controlo e tratamento de
diversas doencas autoimunes. Os farmacos bioldgicos tém sido muito promissores. A
utilizacao de células estaminais para modula¢dao do sistema imunoldgico e inducao de
fendtipos imunossupressores apresenta resultados promissores € com potencial de induzir

remissoes de longa duragao.

Neste trabalho, pretende-se realizar uma revisao narrativa da literatura cientifica aplicada
as terapéuticas e abordagens clinicas em Medicina Dentaria dos doentes diagnosticados
com LES. Seréd dada particular importancia a descricdo das alteragdes da cavidade oral
induzida por esta doenga autoimune, bem como aos efeitos secundarios das terapéuticas

farmacolégicas utilizadas.

Palavras chave: patologia dentéria; lupus eritematoso sistémico; microbioma oral;

qualidade de vida






ABSTRACT

Imbalance of immune homeostasis is at the origin of the pathophysiological mechanisms
associated with autoimmune diseases. Systemic lupus erythematosus (SLE) is an
autoimmune disease characterized by chronic inflammation and a pathological immune
response against self-antigens, with systemic affliction and a strong predominance in
females. There is damage and consequent failure of several organs and tissues. There is
evidence that the oral microbiome is involved in the etiology, as well as in the progression
of this pathology. The characterization of the oral microbiome in patients may be a

promising biomarker.

Patients diagnosed with SLE have a reduced quality of life associated with their oral
health. These individuals are at higher risk of developing periodontal disease and
temporomandibular joint disorders. Oral ulcers, hypossialy, glossodynia, cheilitis,
secondary Sjégren's syndrome, among others may occur. Immunosuppressive treatment
is considered the basis of the clinical management of these patients with the use of
different systemic therapies (immunosuppressive drugs and anticoagulants). These
treatments, performed in a prolonged manner, can influence the approach of these patients

in dental medicine.

There are several studies with innovative therapeutic options for the control and treatment
of various autoimmune diseases. Biological drugs have been very promising. The use of
stem cells for modulation of the immune system and induction of immunosuppressive

phenotypes presents promising results with potential to induce long-term remissions.

The scope of this work is to present a narrative review of the scientific literature applied
to therapies and clinical approaches in Dentistry of patients diagnosed with SLE. Some
focus will be given to the description of oral cavity changes induced by this autoimmune

disease, as well as to the side effects of pharmacological therapies used.

Keywords: dental pathology; systemic lupus erythematosus; oral microbiome; quality of

life






RESUMEN

El desequilibrio de la homeostasis inmunologica esta en el origen de los mecanismos
fisiopatologicos asociados a las enfermedades autoinmunes. El lupus eritematoso
sist¢émico (LES) es una enfermedad autoinmune caracterizada por una inflamaciéon
crénica y una respuesta inmunitaria patologica contra los autoantigenos, con distribucion
sistémica y un fuerte predominio en las mujeres. Hay una lesién y la consiguiente
insuficiencia de varios o6rganos y tejidos. Existe evidencia de que el microbioma oral esta
implicado en la etiologia, asi como en la progresion de esta patologia. La caracterizacion

del microbioma oral en los enfermos puede ser un biomarcador prometedor.

Los enfermos diagnosticados con LES tienen una calidad de vida reducida relacionada
con su salud bucal. Estas personas corren un mayor riesgo de desarrollar enfermedad
periodontal y trastornos de la articulaciéon temporomandibular. Se pueden presentar
ulceras orales, hiposalia, glosodinia, queilitis, sindrome de Sjogren secundario, y otros.
El tratamiento inmunosupresor se considera la base del manejo clinico de estos enfermos
con el uso de diferentes terapias sistémicas (farmacos inmunosupresores y
anticoagulantes). Estos tratamientos, que se realizan a largo plazo, pueden influir en el

abordaje de estos enfermos en la odontologia.

Existen varios estudios con opciones terapéuticas innovadoras para el control y el
tratamiento de diversas enfermedades autoinmunes. Los medicamentos bioldgicos han
sido muy prometedores. El uso de células madre para modular el sistema inmunitario y
inducir fenotipos inmunosupresores presenta resultados prometedores con el potencial de

inducir remisiones a largo plazo.

Esta tesis de maestria busca realizar una revision narrativa de la literatura cientifica
aplicada a las terapias y enfoques clinicos en odontologia de los enfermos diagnosticados
con LES. Se dara especial importancia a la descripcion de los cambios en la cavidad oral
inducidos por esta enfermedad autoinmune, asi como a los efectos secundarios de las

terapias farmacoldgicas utilizadas.

Palabras clave: patologia dental; lupus eritematoso sistémico; microbioma oral; calidad

de vida
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SHED - Células estaminais da polpa dentéria de dentes deciduos (do inglés stem cells

from human exfoliated deciduous teeth)

TNF - Fator de necrose tumoral (do inglés tumour necrosis factor)

VEGEF - Fator de crescimento vascular endotelial (do inglé€s vascular endothelial growth

factor)

VS - Velocidade de sedimentagao
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1. Introdugado

1. Introducao

O Lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma patologia autoimune que apresenta
repercussdes na cavidade oral. Quase um quinto dos doentes apresenta alteracdes da sua
saude oral, havendo estudos que reportam até 40% de casos (Bellando-Randone et al.,
2021) e outros até 80% (Aloyouny et al., 2022). Alguns exemplos de alteragdes induzidas
por LES incluem ulceragdes eritematosas da mucosa, gengiva e palato, queilite angular,
glossite, mucosite, xerostomia e doenga periodontal (Hussain et al., 2021). E importante
que o médico dentista esteja informado e atento para a detecdo destas manifestagdes, pois
muitas vezes sdo o primeiro sinal desta patologia. Esta detecdo poderd permitir um
diagnostico mais precoce, que esta associado a um melhor progndstico, assim como

melhor qualidade de vida (Garcia-Rios et al., 2022).

Recentemente, muitos estudos destacam o papel do microbioma oral nas patologias
autoimunes, incluindo o LES. Pensa-se que esteja envolvido nao s6 no desenvolvimento
desta patologia, mas que também participe no envolvimento sistémico (Zorba et al.,
2020). A caracterizacao do microbioma oral pode tornar-se um biomarcador promissor

(Bellando-Randone et al., 2021).

A abordagem terapéutica destes doentes tem evoluido nas tltimas décadas, com vérias
novas abordagens em estudo (Skudalski et al., 2022). Alguns estudos com utilizacao de
células estaminais mesenquimatosas e vesiculas extracelulares mostram resultados

promissores (Huldani et al., 2022; Hussain et al., 2021).

Neste trabalho, pretende-se abordar as manifestacdes e patologia dentaria associadas ao
LES. Sera discutida a importancia do microbioma oral nesta patologia, assim como 0s
desafios inerentes a estes doentes e as inovagdes terap€uticas com potenciais beneficios

num futuro préximo.
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2. Desenvolvimento

2. Desenvolvimento

2.1 LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) ¢ uma doenga inflamatéria crénica, do foro
autoimune. Ocorre devido a um desequilibrio na homeostase imunoldgica do organismo
com consequente formagao de autoanticorpos e cé€lulas auto-reativas (Jasim et al., 2022).
Os mecanismos patoldgicos envolvidos incluem anomalias na sinalizagdo de células B e
T, células T especificas para auto antigénios, vias de sinalizacdo da apoptose com
regulacdo ineficaz, exocitose de debris celulares e formagao andmala de anticorpos (Yeoh
et al., 2018). Ha uma auto-reatividade das células B com a produgdo de imunoglobulinas
patogénicas, do tipo G (IgG) (Hussain et al., 2021). Este sistema imunitario alterado
promove a destruicdo de tecidos e células do proprio organismo (resposta imunitaria
contra antigénios self). As células T também interferem na patogénese do LES. Sao
responsaveis nao s6 pela mediacao da diferenciagdo, proliferagao e maturagao das células
B, como também contribuem para a manutenc¢do da inflamacao através da agao de células

T regulatodrias deficientes (Hussain et al., 2021).

N
JL

Figura 1 - Mecanismos patoldgicos do LES.
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O LES caracteriza-se por uma reagdo autoimune, com envolvimento do sistema
imunitario inato e do adaptativo. A ativagdo do sistema imunitdrio inato pode ser
desencadeada pela ativagdo dos recetores Toll-like nas células dendriticas plasmacitdides
(PDC), por acidos nucleicos libertados por células apoptoticas. Este mecanismo conduz a
libertacdo de citoquinas (interferdo tipo I), que promovem a apresentacao de antigénios
pelas células dendriticas (DC), levando a maior ativagdo das células T. As células B
produzem auto-anticorpos por interagdo excessiva com as células T e por citocinas
produzidas pelas células dendriticas, com menor atividade dos mecanismos regulatorios.
As manifestacdes do LES ocorrem pela autoimunidade e excesso de ativacdo
imunologica.

Imagem retirada de (Kaul et al., 2016).

Existem outros fatores etioldgicos associados ao LES, incluindo uma interagdo complexa
entre fatores genéticos, hormonais e de exposicdo ambiental (Yeoh et al., 2018).
Relativamente aos fatores genéticos, sabe-se que o sistema interferdao I (IFN) esta ligado
com mais de 50% dos genes relacionados com o LES e tem um papel de destaque na
resposta imune inata e adaptativa. No entanto, € o antigénio leucocitario humano (HLA)
que apresenta maior relacdo com o LES, destacando-se o HLA-DRBI1 (relacionado com
0s casos em que ocorre envolvimento renal) e o HLA-DQBI (Yeoh et al., 2018). Algumas
anomalias genéticas e modifica¢des epigenéticas também potenciam a manuten¢do da
cronicidade desta patologia, nomeadamente alteragdes na metilacdo do DNA e a presenca
de alguns microRNAs, entre outras. Nos fatores hormonais, sabe-se que ha um risco mais
elevado de LES nas doentes em que ha utilizagdo de contracetivos orais e na utilizagao
de terapéutica hormonal de substitui¢do (Yeoh et al., 2018). Esse risco também esta
aumentado em casos de menarca precoce, ciclos menstruais irregulares e menopausa
precoce espontanea ou cirurgica. Ha varios fatores de exposicao ambiental que t€m sido
associados a um maior risco de LES. Hébitos tabagicos e exposi¢do a silica sdo alguns
exemplos (Yeoh et al., 2018). A silica aumenta as citoquinas inflamatdrias, causa stress
oxidativo e induz a apoptose. Apesar de controverso, suspeita-se que quer a exposi¢ao a
luz ultravioleta, quer a deficiéncia de vitamina D, sejam também fatores de risco. A
exposicdo a alguns farmacos como a hidralazina (usada na terapéutica da hipertensdo
arterial), a D-penicilamina (agente quelante usado na terapéutica da doenca de Wilson e
da artrite reumatoide), a minociclina (um antibiotico do grupo das tetraciclinas usado em
patologias como pneumonias, mas atualmente muito usado como tratamento da acne), o
litio (usado na psiquiatria em distirbios bipolares e depressdes major), entre outros, estao
também associados a um maior risco de LES. Tém também sido descritas associagoes

entre o LES e a exposic¢do ao virus Epstein-Barr e ao Citomegalovirus (Yeoh et al., 2018).
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2. Desenvolvimento

O LES ¢ mais comum no sexo feminino (Thomas et al., 2021; Yeoh et al., 2018) (10:1)
(Tanaka, 2023), com uma incidéncia de cerca de 1 a 10 casos por 100.000 habitantes
(Yeoh et al., 2018). Costuma manifestar-se mais frequentemente na segunda, terceira
(Tanaka, 2023) e quarta década de vida (Crincoli et al., 2020; Hussain et al., 2021). E
uma entidade clinica muito variavel com envolvimento sistémico (incluindo
manifestagdes orais) e evolucdo variada, podendo apresentar periodos de crise e
exacerbagao, que alternam com periodos de remissao. Nas formas severas, pode ser fatal
(Garcia-Rios et al., 2022; Guo et al., 2023; Jasim et al., 2022; Yeoh et al., 2018). Qualquer
orgao pode ser afetado, embora os mais frequentes sejam as articulagdes, o pulmao, o
coragdo, o sistema nervoso, os vasos sanguineos e o figado. O rim ¢ afetado em cerca de

30 a 50% dos casos (Yeoh et al., 2018).

O diagnostico do LES ¢ baseado nas manifestacdes clinicas e em critérios de diagndstico
das classificagdes existentes, sendo a mais recente datada de 2019 da EULAR / ACR
(European League Against Rheumatism / American College of Rheumatism) (Garcia-
Rios et al., 2022). Os doentes podem apresentar Ulceras orais, exantemas (malar ou
discoide), fotossensibilidade, artrite, alteracdes hematologicas, imunoldgicas, renais,
disturbios neuroldgicos, pleurite e pericardite. Apresentam ainda anticorpos anti-
nucleares (ANA) positivos (Benli et al., 2020). Na classificacdo EULAR / ACR, os
doentes terdo de ter além do ANA positivo outros critérios com peso ponderado para se
poder confirmar um diagnostico. Estes critérios sdo agrupados em critérios clinicos
(constitucionais, hematoldgicos, neuropsiquiatricos, mucocutaneos, serosos, musculo-
esqueléticos e renais) e imunologicos (anticorpos antifosfolipidicos, proteinas do

complemento e anticorpos especificos LES, entre outros) (Aringer et al., 2019).
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Entry criterion | If absent, do not classify az SLE
Antinuclear antibodies (ANA) at a tier of = 1:30 on *

Hep-2 cells or an equivalent positive test (ever)

If present, apply additive criteria

!

Additive criteria
Do not count a criterion is there’s a more likely explanation than SLE; Occurrence of a criterion on at least one occasion iz
sufficient; SLE classification requires at least one clinical criterion and = 10 points; Criteria need not occurs
simultanecusly; Within each domain, only the highest weighted criterion 13 counted toward the total scores
Clinical domains and criteria Weight Immunoclogy domains and criteria Weight
Constitutional Antiphespholipid antibodies
Anti-cardiolipin antibodies OR
Hematologic Anti-B2GP1 antibodies OF.
Leukopenia 3 Lupus anticoagulant 2

Fever

)

Thrombocytopenia 4 Complement proteins
Low C3 OF low C4 3
Neuropsychiatric Low C3 AND low C4 4
Delirium SLE-specific antibodies
Pzychosis Anti-d:DNA antibody® OR
Anti-Smith antibody ]

=

Autoimmune hemolysis

LI R L R o

Seizure

Mucocutaneous
MNon-zcarring alopecia
Oral ulcers

Subacute cutanecus OR. discoid lupus

[= T SR

Acute cutaneous lupuos
Serosal
Pleural or pericardial effusion

[= R

Acute pericarditiz
Musculoskeletal

Joint involvement &
Renal

Proteinuria >0.5g/24h 4

F.enal biopsy Class IT or V lupus

nephritis

Fenal biopsy Class III or IV lupus

nephritis 10

Total Score

Classify as Systemic Lupus Erythematosus with a score of 10 or more 1if entry criterion fulfilled

Figura 2 - Critérios de classificacdo para o LES (EULAR / ACR).
Imagem retirada de (Aringer et al., 2019).
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2. Desenvolvimento

Tem-se assistido a uma melhoria progressiva no prognostico dos doentes com LES,
devido aos avancos que tém ocorrido na abordagem desta patologia (terapéutica
imunossupressora, farmacos bioldgicos, didlise, transplantacdo). Porém, estes doentes
tém uma taxa de mortalidade 2,6 vezes superior a da populagdo geral, sendo as principais
causas a doenca cardiovascular (Yeoh et al., 2018), a nefrite lupica (Benli et al., 2020) e

com grande destaque, as infe¢des (Tanaka, 2023).

2.2. MANIFESTACOES ORAIS DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO E
SUA GESTAO

As manifestacdes orais mais frequentemente encontradas nos doentes com LES sdo as
ulceras orais, hipossalivagao e xerostomia, artrite (com compromisso da ATM), exantema
malar, glossite e queilite, entre outras. As ulceras orais destacam-se pela sua elevada
prevaléncia, sendo por isso um dos critérios de diagnostico e de classificagdo do LES.
Vérios autores sensibilizam para a necessidade de haver uma detecdo precoce destas
manifestagdes orais, principalmente das tlceras. Um diagndstico mais célere assim como
um inicio de tratamento mais precoce estdo associados a uma menor atividade da doenga,

assim como a um melhor progndstico (Garcia-Rios et al., 2022).

Apesar das lesdes orais serem frequentemente um dos primeiros sinais do LES, sdo
subdiagnosticadas, em parte porque metade dos casos sdo assintomaticos (Petruzzi et al.,
2023). Assim, a doenca ¢ muitas vezes apenas diagnosticada quando ocorrem lesdes

cutaneas ou renais (Petruzzi et al., 2023).
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Ulceras orais

Manifesta¢des Doenga periodontal

orais do Lupus X .
FEritmatoso Alteracio do fluxo salivar

Sistémico )
Artrite

Exantema malar, queilite, ...

Figura 3 - Manifestagoes orais do LES.
Imagem retirada de (Kaul et al., 2016).

A idade em que ¢ realizado o diagndstico de LES pode influenciar o curso e progndstico
da doenga. Embora um diagndstico precoce possa favorecer um inicio de tratamento mais
expedito, existem outros fatores com repercussao nas manifestagdes de doenca (por
exemplo, fatores hormonais). Os doentes com LES diagnosticado antes dos 18 anos (LES
juvenil) correspondem a cerca de 15 a 20% dos doentes. Estes costumam ter um curso
mais agressivo da doenga e uma maior prevaléncia de Ulceras orais e de exantema malar,
quando comparados com os doentes com diagnostico da doenga na idade adulta (18 a 50
anos de idade). Por sua vez, a hipossialia, a xerostomia ¢ o compromisso da ATM sao
manifestagdes com maior prevaléncia nos doentes com o diagnostico feito na idade adulta

(Garcia-Rios et al., 2022; Fonseca et al., 2018).

2.2.1 DOENCA PERIODONTAL

A doenca periodontal ¢ uma entidade infecciosa e inflamatoria cronica, em que o biofilme
contribui para a destruicdo da gengiva, assim como do ligamento periodontal e do osso.
Pode levar a perda dentaria (Bolstad et al., 2021; Gualtierotti et al., 2018). E uma das

patologias inflamatorias mais frequente (Maybodi et al., 2022). H4 estudos que referem
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que a doenca periodontal grave atinge cerca de 11% da populagdo mundial (Bolstad et
al., 2021). Além da sua acao de destruicao dos tecidos orais, tem também uma associa¢ao
com varias patologias sistémicas como a doenca cardiovascular, a osteoporose e a
diabetes mellitus tipo 2 (Bolstad et al., 2021), neoplasias gastro intestinais, a artrite

reumatoide e o LES (Maybodi et al., 2022).

Como quer a periodontite quer o LES sdo caracterizados pela presenca de um estado
inflamatério (por vezes sistémico), alguns estudos sugerem que existe uma influéncia
reciproca (Bolstad et al., 2021; Maybodi et al., 2022). Existem algumas semelhangas nos
aspetos patologicos imunitdrios que interferem no desenvolvimento e progressdo de
ambas as patologias (Maybodi et al., 2022). Apesar de esta associacdo nao ser clara,
suspeita-se que se possa dever a desregulagao do sistema imunitario inato, com aumento
dos niveis séricos dos anticorpos anti-beta-2-glicoproteina e anticardiolipina, associado a
maior expressdo do recetor Fc IgG (Maybodi et al., 2022), e intervengdo das células
fagociticas e citoquinas pro-inflamatorias, como a interleucina 1 (IL-1) e IL-8, com
consequente destruicao tecidular (Maybodi et al., 2022; Sete et al., 2016). Foi descrita
uma associagdo entre a diminui¢do da atividade do LES e uma melhoria da doenga
periodontal (Hussain et al., 2021). Ha referéncia a melhoria significativa dos parametros
de atividade clinica do LES nos doentes submetidos ao tratamento ndo cirargico da
doenca periodontal (Maybodi et al., 2022). O tratamento da doenga periodontal também
foi associado a uma melhoria da resposta terapéutica aos farmacos imunossupressores por
parte dos doentes com LES (Hussain et al., 2021). Assim, o controlo da doenga
periodontal pode vir a ser uma forma simples e economicamente vidvel de ajudar na
terap€utica e controlo da progressio do LES, sempre em associagdo com outras

terapéuticas médicas especificas (Maybodi et al., 2022).

Virios estudos sugerem um maior risco de peridontite nos doentes com LES (Benli et al.,
2020; Bolstad et al., 2021; Gualtierotti et al., 2018; Hussain et al., 2021; Rutter-Locher et
al., 2017; Sete et al., 2016) com um aumento de incidéncia estatisticamente significativo
(Maybodi et al., 2022) de até 70% dos casos (Gualtierotti et al., 2018). Alguns estudos
referem que o risco de periodontite parece ser ainda maior nos doentes com LES que se
encontram no grupo etario dos 20 aos 30 anos de idade, algo que ¢ pouco frequente na
populagdo geral (Bolstad et al., 2021). A taxa de ocorréncia de periodontite nos doentes

com LES tem valores semelhantes aos encontrados na populagcdo com diabetes mellitus
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tipo 2 (ou seja, quase o dobro da taxa da populagdo geral) (Bolstad et al., 2021). No
entanto, ainda ndo existe um consenso em relacao a esta associagdo nem a abordagem que
deva ser utilizada no tratamento e gestdo cronica destes doentes (Benli et al., 2020;

Hussain et al., 2021).

A inflamagdo cronica advém da interacao de fatores infeciosos, ambientais, genéticos e
do sistema imunitario do doente. Nestes doentes, a profundidade de sondagem esta
diretamente relacionada com a duracdo do LES, com a dose total cumulativa de

prednisolona e com os niveis de proteina C reativa (PCR) (Gualtierotti et al., 2018).

Existe ainda possibilidade de ocorrerem efeitos adversos da terapéutica com corticoides
na doenga periodontal. Como os corticoides constituem um grupo de farmacos
imunossupressores habitualmente prescrito aos doentes com LES, esta utilizagao pode
representar uma possivel causa para o aumento de incidéncia da doenga periodontal nestes
doentes (Bolstad et al., 2021). Os fairmacos imunossupressores usados na terapéutica
destes doentes podem inibir a fungdo imunitaria e influenciar o crescimento de agentes
patogénicos periodontais (Garcia-Rios et al., 2022). A terapéutica imunossupressora ¢
anticoagulante a que muitos destes doentes sdo sujeitos, tornam assim a sua abordagem

mais complexa (Benli et al., 2020).

Apesar da escassez de estudos acerca do tratamento da doenga periodontal e a repercussao
que tal possa ter na evolugdo do LES, ha ja véarios registos de uma melhoria nao s6 dos
parametros clinicos desta doenga, mas também de marcadores séricos como a PCR e a
velocidade de sedimentacao (VS) nos doentes em que ¢ feita intervencao (Maybodi et al.,
2022). A associag¢dao do tratamento da doenga periodontal no protocolo terapéutico a
adotar nos doentes com LES traria provavelmente vantagens para um melhor controlo

desta patologia (Maybodi et al., 2022).

Porém, ainda ndo ha um consenso em relagdo a esta associagdo nem a abordagem que

deva ser adotada no tratamento destes doentes (Benli et al., 2020; Hussain et al., 2021).
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2.2.2 DISTURBIOS DA ARTICULACAO TEMPOROMANDIBULAR

A disfungdo da articulagdo temporomandibular (ATM) envolve os musculos
mastigatorios e responsaveis pela articulagdo e estd associada a vérios fatores sistémicos,

como o stress, a idade, o género, entre outros (Crincoli et al., 2020).

Esta descrita a associagdo entre o LES e a disfuncdo da ATM. Alguns estudos referem
uma incidéncia de 20% até dois ter¢cos dos doentes (enquanto na populacao geral, estima-
se que seja cerca de um terco). Quando esta associagcdo ocorre, ¢ mais frequente nos
primeiros anos da doenca, com queixas do tipo dor, crepitagdo e diminuigdo da amplitude
de abertura de boca (Benli et al., 2020). Pensa-se que quer o quadro psicologico destes
doentes (que pode incluir niveis mais elevados de stress, ansiedade, depressao), quer a
corticoterapia utilizada de forma prolongada possam ser um fator de risco para a
disfuncdo da ATM e influenciar as alteragdes condilares como erosdo, quistos
subcorticais, diminui¢do gradual do espago articular e esclerose (Benli et al., 2020;

Crincoli et al., 2020).

Nestes doentes, ocorre uma diminui¢do da forga e atrofia muscular, que pode ser uma
consequéncia do LES ou da corticoterapia que ¢ instituida. Foi descrita uma maior
limitagcdo nos movimentos articulares, com uma alterag@o na protrusiao € nos movimentos
de lateralidade, com consequente dor orofacial € compromisso da fun¢do mastigatéria

(Crincoli et al., 2020).

O bruxismo também tem algum protagonismo nestes doentes, devidas as manifestacdes
neuro psiquiatricas do LES como a ansiedade e outros distiurbios relacionados com o

stress (Benli et al., 2020).

2.2.3 ULCERAS ORAIS

As manifestagdes orais do LES apresentam-se de varias formas, sendo uma delas, as
lesdes do tipo ulceras aftosas. Estudos que avaliaram doentes em populagdes europeias

reportam que mais de 30% dos doentes com LES tém tlceras orais (Petruzzi et al., 2023),
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embora outros estudos sugiram que as ulceras podem ocorrer em até 50% dos casos de

LES (Gualtierotti et al., 2018).

De facto, a presenca de ulceras orais representa um dos critérios de diagnostico do LES
presentes nas tabelas EULAR / ACR (Teles et al., 2020). Localizam-se com mais
frequéncia no palato, gengiva e, por vezes, labio inferior (Manfredini et al., 2021). A sua
apresentacao costuma ser do tipo lesdo ou lesdes aftosas, com cobertura esbranquigada /
amarelada e frequentemente com uma orla / bordo avermelhado (Gualtierotti et al., 2018;

Manfredini et al., 2021).

O diagnostico de algumas destas lesdes pode ser complexo, pois podem coexistir em
iniimeras patologias com etiologias e progndsticos muito variados, como por exemplo, a
COVID-19, o liquen plano e a sifilis. E, portanto, essencial fazer um diagndstico

diferencial com estas entidades (Garcia-Rios et al., 2022).

A avaliacdo conjunta por especialistas em Dermatologia e Medicina Dentdria permite
fazer um diagnéstico mais preciso e precoce. A técnica de mucoscopia pode auxiliar no

diagnostico diferencial deste tipo de lesdes (Manfredini et al., 2021).

Alguns estudos indicam uma possivel associagdo entre as ulceras orais e a expressao de
CD34 (antigénio presente nas células imunitarias e precursores hematopoiéticos) e que
este possa afetar o sistema imunitario com consequente desenvolvimento de tlceras orais.
Outra referéncia sugere uma associagdo das ulceras orais com uma desregulacdo da via
do fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) que ¢ responsavel pela regulagdo
angiogénica. Por outro lado, os doentes em que foram identificados anticorpos
antifosfolipidicos foram associados a uma menor prevaléncia das tlceras (Garcia-Rios et

al., 2022).

Relativamente aos meios complementares de diagndstico, nos testes de
imunofluorescéncia direta nas ulceras orais, sdo detetadas imunoglobulinas G (IgG) ou
IgM e componente C3 do complemento depositados na membrana basal. Varias células
imunitarias podem estar presentes, destacando-se os linfocitos CD4+ (Gualtierotti et al.,

2018).
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A terapéutica das tulceras aftosas pode ser local e / ou sistémica. A abordagem local
consiste em colutorios, géis € pomadas com anti-inflamatorios esteroides e nao esteroides
(exemplo: pasta com 0.1% de triancinolona). Nao ¢ habitual injetar o corticoide
diretamente na lesdo devido a dor que este procedimento causa. O doente deve ser
aconselhado a cessar habitos tabagicos, se estes existirem. Deve ser administrada
vitamina D nos casos em que haja uma diminuicao dos niveis séricos desta vitamina
(Manfredini et al., 2021). Nos casos mais severos e refratarios, podem ser utilizados
corticoides topicos mais potentes como a betametasona, em associacdo com terapéutica
sistémica. Esta ¢ feita através da combinagdo de imunomoduladores com corticoides e
DMARDs (disease-modifying antirheumatic drugs) como a azatioprina, ciclosporina,
metotrexato, micofenolato de mofetil, belimumab e até alguns farmacos off-label como o

rituximab (Gualtierotti et al., 2018; Manfredini et al., 2021).

2.2.4 XEROSTOMIA

A xerostomia consiste na sensac¢ao subjetiva transmitida por individuos que referem boca
seca (Benli et al., 2020; Gualtierotti et al., 2018). A hipossialia consiste numa reducao
objetiva do fluxo salivar. Esta pode ser demonstrada através da sialometria ou da

cintigrafia das glandulas salivares (Gualtierotti et al., 2018).

A xerostomia ¢ uma queixa muito frequente no doente com LES. Estudos europeus
sugerem que mais de 50% dos doentes com LES terdo queixas de secura da mucosa oral
(Petruzzi et al., 2023). Apesar de grande prevaléncia, existe pouca informagdo a
correlacionar esta queixa com o envolvimento das glandulas salivares. Enquanto alguns
estudos mostram que todos ou quase todos os doentes vao referir a queixa de xerostomia,
ndo héd consenso em relagdo a redug¢do do fluxo salivar. Alguns estudos referem que
apenas cerca de 13% dos doentes apresentam uma redugdo significativa da produgdo
salivar (menor que 0.1 ml/min de fluxo salivar ndo estimulado), enquanto outros sugerem
valores de cerca de 80% de doentes com reducdo do fluxo salivar. Pensa-se que estas
possam ser afetadas diretamente pelo processo inflamatério associado a esta patologia ou
entdo devido a Sindrome de Sjogren secundaria, que ocorre em cerca de 14 a 18% dos

doentes com LES. Varios estudos sugerem que a xerostomia do LES e da Sindrome de
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Sjogren tém diferentes carateristicas histomorfologicas. Enquanto a Sindrome de Sjogren
primaria apresenta uma sialadenite linfocitica focal na glandula salivar, este parametro
ndo ¢ observado nos casos dos doentes com LES (ou seja, com Sindrome de Sjogren
secundario). Isto sugere que nestes doentes a xerostomia ocorra devido a uma acao lesiva

direta do LES nas glandulas salivares (Benli et al., 2020).

Foi também descrito por alguns estudos que durante as fases agudas da doenga, quer o
fluxo salivar, quer o pH da saliva se encontram diminuidos quando comparados com os

valores obtidos nas fases de remissdo da doenca (Benli et al., 2020).

2.3 OS IMPLANTES DENTARIOS NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

As opgdes de tratamento do LES incluem invariavelmente a utilizagdo de farmacos
imunossupressores. Estes podem causar diversos efeitos secundarios sistémicos (Strietzel
et al., 2019). A nivel oral destacam-se as infe¢des da mucosa oral por Candida. A
manifestagdo destas infegdes varia consoante a suscetibilidade individual do doente, da
dose e do tempo de duragao do farmaco imunossupressor. Estas infegdes, a limitacao da
abertura de boca e a hipossialia consequente ao Sindrome de Sjdgren secundario, sdo
comorbilidades que podem contribuir para uma ma experiéncia em relacdo ao uso de
proteses dentarias muco suportadas parciais ou totais. O uso de proteses mal-adaptadas
pode causar trauma da mucosa com consequente formacao de lesdes vesiculosas ou
ulcerativas. Assim, a utiliza¢do de proteses implanto-suportadas sera uma alternativa que
garantira ao doente menor probabilidade de trauma e, consequentemente, maior conforto

e qualidade de vida (Strietzel et al., 2019).

A colocac¢ao de implantes parece melhorar a qualidade de vida de muitos doentes
edéntulos. A taxa de sucesso dos implantes na populacdo geral ¢ muito elevada (Strietzel
et al., 2019), com valores de sobrevivéncia do implante até 95% aos 10 anos (Esimekara

etal., 2022).

A esperanca média de vida tem aumentado nas Ultimas décadas, com consequente
existéncia de uma populagdo cada vez mais envelhecida e com mais comorbilidades.

Doengas cronicas como a doenga cardiaca, as patologias oncologicas e a diabetes sdo cada
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vez mais frequentes (Esimekara et al., 2022). Ha relativamente poucas contraindicagdes
absolutas para a colocagdo de implantes. Porém, véarias situacdes que comprometem o
estado geral do doente sdo consideradas como fatores de risco para o prognostico da sua
colocagdo (Esimekara et al., 2022; Strietzel et al., 2019). Apesar de existir alguma
evidéncia da importancia destes fatores de risco, faltam dados e estudos para esclarecerem
quais as patologias que devam ser consideradas como contraindicagdes absolutas para a
colocacao de implantes dentarios (Esimekara et al., 2022). Como tal, ha a necessidade de

previamente ser aferido o risco individual para cada doente.

Dentro destas comorbilidades, com suspeita de maior risco, encontram-se as doencas
autoimunes, incluindo o LES. Os individuos com LES apresentam maior risco de
desenvolver doengas da mucosa oral, céries e doenca periodontal, assim como possivel
alteracdo da qualidade oOssea devido a teraputica que possa ser instituida.
Adicionalmente, o sistema imunitario interfere no processo de osteointegragdo; ajuda a
regular o equilibro da resposta inflamatoria do doente, ou seja, a controlar a reagdao de

corpo estranho provocado pelo implante (Esimekara et al., 2022).

Contudo, alguns estudos indicam que os implantes sdo opgdes seguras para doentes com
patologias autoimunes, incluindo o LES, com taxas de sucesso muito elevadas (Esimekara
et al., 2022; Strietzel et al., 2019). Estes resultados parecem contrariar o que alguns
estudos prévios sugeriam, com faléncia terapéutica ou perda precoce de implante. No
passado, os implantes chegaram mesmo a ser considerados uma contraindicacdo nestes
doentes. Atualmente, sdo considerados uma boa op¢ao, sendo, porém, sempre necessario

sensibilizar os doentes para a necessidade de manutenc¢do de uma correta higiene oral.

2.4 ASAUDE ORAL DOS DOENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO E A QUALIDADE DE VIDA

Toda a clinica associada ao LES interfere com a qualidade de vida dos doentes. As
consequéncias na saude oral nao sdo excecao. Um relatério da OMS indica que as doencgas
reumaticas e musculo-esqueléticas sdo a segunda causa mais frequente de incapacidade a
nivel mundial (Aloyouny et al., 2022). A saude oral representa uma parte da qualidade

geral de saude do doente. Como estas patologias interferem em varios aspetos do sistema
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mastigatorio, apresentam um impacto significativo na saude oral e na qualidade de vida
dos doentes (Aloyouny et al., 2022). Estes disturbios locais podem interferir na fungao da

fala, da mastigacao, da percecao do sabor, do aspeto fisico e afetar a autoestima do doente.

Virios estudos referem que mais de 80% dos doentes com LES referem afegdes
ocasionais na qualidade da sua saude oral (Aloyouny et al., 2022). As causas mais
referidas pelos doentes sdo patologias orais ou da ATM, nas quais se incluem as caries
dentarias, a doenca periodontal, ulceras orais e xerostomia. Dentro das doencas
reumaticas autoimunes, o LES (juntamente com a Artrite Reumatoide), € a patologia que

apresenta mais queixas relacionadas com a satde oral (Aloyouny et al., 2022).

Das manifestagdes relatadas, a xerostomia e as ulceras orais sdo as manifestacdes orais
que mais interferem e afetam negativamente a qualidade de vida destes doentes. Outras
situacdes, como a auséncia de pecas dentarias ou a utilizacdo de proteses dentérias sdo
parametros importantes na avaliacdo da saude oral e que também afetam a qualidade de
vida (Schmalz et al., 2020). Os doentes com LES apresentam uma maior perda dentéria
do que a populagao saudavel, o que implica uma menor qualidade de vida (Hussain et al.,

2021).

A presenga de carie dentaria ¢ outro fator que deve ser avaliado nestes doentes. Esta
patologia ¢ em parte agravada nao sé pelo pH salivar, mas também devido a hipossialia.
Ha referéncia a uma elevada presenca de bactérias cariogénicas como o Streptococcus
sobrinus e o Streptococcus mutans em amostras da placa supragengival de doentes com
LES. Estudos referem que nos doentes com LES ativo a presenca de carie ¢ muito elevada.
H4 referéncia a prevaléncias de 87,6% (Aurlene et al., 2020) e até de 100% (Benli et al.,
2020) dos doentes, enquanto que no LES inativo este valor foi de 85% (Benli et al., 2020;
Hussain et al., 2021). Curiosamente, hd também referéncia a relagdo inversa. Ou seja,
doentes com carie dentaria t€ém maior risco de LES (Perng et al., 2022), sendo que esta

relagdo ¢ dose dependente (quanto mais caries, maior o risco) (Perng et al., 2022).

Na idade pediatrica, ¢ importante considerar ainda a existéncia de céries dentarias
associadas ao LES. Devido ao facto de muitos destes doentes apresentarem limitagdes a
uma adequada amplitude de abertura de boca (artrite, osteoartrite da ATM), o tratamento
deste tipo de lesdes ¢ habitualmente complexo neste grupo etario. Uma opgao terapéutica

podera ser a utilizacdo do método chave de silicone. Este método traduz-se numa
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restauragdo direta de composito que restaura a forma anatomica do dente usando uma
impressao de silicone. E um método rapido e fidvel de restauragdo, sendo particularmente
importante nos casos de criangas com as limitagcdes previamente referidas (Skakodub et

al., 2022).

Estes doentes apresentam também repercussdes na sua saude mental, com frequente
disfungao psicossocial. Isto deve-se ndo sé a carga psicoldgica associada as manifestagoes
da doenca (incluindo as orais), mas também devido a dor, ansiedade e depressdo que
acompanham frequentemente a sintomatologia desta doenca (Garcia-Rios et al., 2022;

Schmalz et al., 2020).

Os aspetos ja relatados vao também influenciar o comportamento do doente durante a
presenca no gabinete do Médico Dentista. E importante que as manifesta¢des clinicas de
doenca oral assim como as disfungdes psicossociais consequentes a doenca sejam
reconhecidas e identificadas, de forma a promover um tratamento multidisciplinar
(articulagdo com diferentes profissionais) (Aloyouny et al., 2022; Garcia-Rios et al.,

2022).

2.5 0 MICROBIOMA ORAL NO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Todos os microrganismos que colonizam o corpo humano (bactérias, fungos, arqueias,
virus e protozoarios) constituem a microbiota comensal humana. Apesar do intestino ser
o0 6rgao com maior indculo bacteriano (fisioldgico), estes microrganismos encontram-se
ainda em vérias areas do corpo, como a pele e o sistema reprodutor (Guo et al., 2023).
Em relagdo a microbiota oral, esta também inclui bactérias, fungos, arqueias, virus e
protozoarios. O componente bacteriano ¢ o mais estudado (Graves et al., 2018; Guo et al.,
2023), sendo composto por mais de 700 tipos de espécies bacterianas (Guo et al., 2023).
Todos os tecidos orais apresentam colonizagdo bacteriana. As mais frequentes sdo
Streptococcus oralis, Streptococcus mitis, e Streptococcus peroris. As bactérias
relacionadas com a saude periodontal incluem Streptococcus, Granulicatella, Neisseria,
Haemophilus, Corynebacterium, Rothia, Actinomyces, Prevotella e Capnocytophaga. O

Streptococcus e o Actinomyces sdo os primeiros agentes colonizadores do biofilme. Estas
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bactérias colonizadoras pioneiras vao facilitar a formacdo de um biofilme muito mais

complexo e variado (Graves et al., 2018).

Nos doentes com incidéncia de doenga periodontal, existem alteracdes do microbioma
associadas a etiologia e mecanismos fisiopatoldgicos. Pensa-se que um dos mecanismos
etiologicos da doenca periodontal resulte de infegdes oportunistas. Apesar de ndo serem
conhecidos os mecanismos especificos que alteram o equilibrio das bactérias e que
conduzam a doenga periodontal, sabe-se que restauragdes debordantes assim como
algumas patologias sistémicas como a diabetes e as doengas autoimunes sdo fatores

predisponentes para esta patologia (Graves et al., 2018).

Na doenca periodontal ocorre uma mudanga na composi¢do e organizacdo do
microbioma. Uma das maiores mudancas neste equilibrio ¢ quantitativa. Ocorre um
aumento na biomassa bacteriana subgengival. A competi¢do entre espécies dominantes
presentes no ambiente local promove também alteragdes qualitativas, com um aumento

das bactérias patogénicas (Graves et al., 2018).

Os mecanismos inflamatérios locais podem ser induzidos pela interagdo do microbioma
(bacteriano, mas ndo s6) com células e tecidos linféides. A presenca de determinadas
estirpes bacterianas, reconhecidas como patogénicas pelo sistema imunitario, induz um

estado pro-inflamatorio local.

Este estado inflamatorio facilita a migragdo das células dendriticas para os ganglios
linfaticos e para o epitélio gengival. Estudos em modelos experimentais que mimetizam
0os mecanismos presentes na doenga periodontal mostraram que a perda de células
dendriticas ou uma diminui¢do na sua fun¢cdo aumenta a inflamagdo periodontal, a
expressao do ativador do recetor do fator nuclear kappa—B (RANKL) e a perda éssea

(Graves et al., 2018).

A doenga periodontal, em contraste com a maioria das doengas infecciosas, desenvolve-
se a partir de bactérias que ja se encontram presentes no local, ou seja, nao sdo
introduzidos agentes externos. Os agentes patogénicos que sdo considerados causadores
de doenca periodontal sdo frequentemente detetadas em bocas de individuos
assintomaticos ou sem doenga (Graves et al., 2018). A composicao da microbiota pode

ser influenciada por fatores locais, mas também por fatores sistémicos. Pensa-se que as
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doengas inflamatdrias possam aumentar a inflamagao local o que por sua vez ira alterar a
expressao de mediadores inflamatérios, aumentando o recrutamento de leucdcitos para o
periodonto (Graves et al., 2018). Outra hipotese, apesar de ja ter sido considerada
desatualizada, tem vindo recentemente a ganhar novamente apoio. Defende que ¢ o
aumento da biomassa de agentes microbianos € ndo a mudanga da composi¢ao que causa

a doenca periodontal (Graves et al., 2018).
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Figura 4 - Impacto do estado geral de saide no periodonto e microbiota.
O periodonto saudédvel apresenta uma morfologia e andlise histopatoldgica sem células
inflamatérias. Ha um predominio local de espécies aerdbicas Gram positivas. Nos individuos
com doenga inflamatoria sistémica, ha aumento da inflamacdo periodontal. Ocorre migracdo
de células inflamatorias, mas mesmo com maior presenga de células imunitarias ocorre
colonizagdo por bactérias anaerobias e Gram negativas. Este shift nas bactérias pode
promover um aumento na inflamag3o.
Imagem retirada de (Graves et al., 2018).
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Conforme ja foi referido, o LES é uma doenca autoimune caracterizada por inflamagao
cronica, com lesdes sistémicas dos tecidos em maultiplos o6rgdos (rins, pulmoes,
articulagdes, coracdo, cérebro, pele, entre outros) (Graves et al., 2018; Teles et al., 2020),
cuja etiologia, apesar de ainda ndo completamente esclarecida, apresenta relacio com
fatores genéticos e ambientais. Caracteriza-se por uma abundancia de células T CD4+
auto-reativas, uma alteragdo no equilibrio das citoquinas pro-inflamatorias / anti-
inflamatoérias, um excesso de produgdo de anticorpos contra antigénios self e de deposi¢ao

de complexos imunes (Teles et al., 2020).

Os doentes com LES apresentam maior risco para o desenvolvimento de doenca
periodontal, mas também maior probabilidade da doenga periodontal apresentar maior
gravidade clinica (Teles et al., 2020). Existem poucos estudos que relacionem o LES, a
doenca periodontal e o microbioma oral (Teles et al., 2020), porém, pensa-se que este
aumento de risco de doenga periodontal esteja relacionado com alteracdes nas vias
inflamatorias locais e sistémicas. Tal ¢ demonstrado pelo aumento do nivel de citoquinas
pro-inflamatorias (IL-6, IL-17, e IL-33) na saliva dos doentes com LES (Graves et al.,
2018).

Pensa-se que a microbiota oral possa ser responsavel por induzir o inicio € promover a
progressao do LES (Konig, 2020). Os doentes com LES, quando comparados com grupo
controlo saudével, apresentam uma maior carga bacteriana, uma menor diversidade da
composic¢ao bacteriana, e uma maior quantidade de bactérias anaerdbias (Graves et al.,
2018; Guo et al., 2023; Teles et al., 2020). Apesar de esta menor diversidade microbiana,
ha presenca de agentes mais patogénicos. Encontra-se maior quantidade de Lactobacilli
e Candida albicans na cavidade oral dos doentes com LES que no grupo controlo. As
bactérias associadas a doenga periodontal como Prevotella oulorum, Prevotella
nigrescens, Prevotella oris, Selenomonas noxia, Leptotrichia e Lachnospiraceae, sao
mais prevalentes nestes doentes, mesmo em locais da cavidade oral ndo atingidas pela
doenca. Por sua vez, bactérias que sdo frequentemente associadas a saude periodontal
(bactérias simbidticas que promovem homeostasia local), encontram-se reduzidas (ex:
Capnocytophaga, Rothia, Haemophilus parainfluenzae, ¢ Streptococcus) nos doentes
com LES (Graves et al., 2018; Teles et al., 2020). As anaerdbias Prevotella, Selenomonas,
e Treponema foram encontradas em proporgdes significativas em doentes com LES,

independentemente do estado de satide periodontal (Teles et al., 2020). E de salientar que
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apos tratamento e em fases de remissdo da doenga, a diversidade bacteriana aumenta (Guo

etal., 2023).

Virios estudos sugerem que a presenga de bactérias patogénicas esta relacionada com o
grau de inflamagao sistémica, que pode ser medido através do valor de PCR sérico, e que
um agravamento da doenga periodontal estd também relacionado com um agravamento
da inflamacao sistémica (Graves et al., 2018). Consequentemente, o tratamento da doenga
periodontal melhora a resposta a terapéutica nos doentes com LES, com uma redugao da
atividade inflamatodria. Pensa-se que nos doentes com LES, o aumento da inflamagao
possa ser uma fonte de nutrientes (devido aos produtos de degradagdo tecidular) que
promovem o crescimento de bactérias anaerobias. As alteragdes da microbiota podem
amplificar a inflamagao local assim como causar lesao do tecido periodontal. Todas estas
informagdes demonstram que hé uma interacdo entre a microbiota e o LES. Sugerem que
uma reducdo da inflamagdo ird promover um perfil microbiano oral menos patogénico

(Graves et al., 2018).

Estas alteracdes da microbiota oral estdo relacionadas com o aumento da inflamacao
local. Tal ¢ demonstrado pelo aumento das citoquinas salivares IL-6 e IL-17 nos doentes
com doenga periodontal e LES quando comparados com o controlo de doenga periodontal
sem LES (Teles et al., 2020). E de salientar que se tem demonstrado que a IL-17 est4
relacionada quer com o desenvolvimento de doenca periodontal quer com o

desenvolvimento de LES.

Guo et al., 2023, com base na hipotese de que a disbiose da microbiota oral esta envolvida
no desenvolvimento e progressdo do LES, desenvolveram um programa de classificacdo
do microbioma, de forma a poder eventualmente vir a ser usado como marcador nao

invasivo para o diagnostico do LES.

Considerando a disparidade de resultados, devem ser realizados mais estudos que
corroborem estas interacdes ja descritas (Graves et al., 2018; Teles et al., 2020), estando
atualmente véarios ensaios a decorrer como objetivo de se encontrar novas possibilidades

de intervencgao terapéutica.
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2.6 MARCADORES INFLAMATORIOS NA SALIVA E URINA

Os marcadores inflamatorios detetados em amostras de saliva e urina refletem a
atividade da doenga em doentes com LES (Ruacho et al., 2022). Habitualmente, utiliza-
se amostras de sangue e métodos invasivos para determinagdo destes biomarcadores.
Em termos praticos, ¢ desejavel o desenvolvimento de testes alternativos nao invasivos,
como testes a saliva e urina. Sabe-se que nos doentes com LES, ha um aumento de
alguns biomarcadores na saliva, no soro e na urina. Marcadores inflamatorios como o
fator estimulador de colonias 1, fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), proteina 10
induzida pelo IFN-gama e a proteina quimiotatica de monocitos-1 sdao detetados com
valores elevados nos doentes com LES em todas estas amostras biologicas (Ruacho et

al., 2022).

A confirmar-se uma correlagdo positiva entre a dete¢ao destes biomarcadores e a
atividade da doenga e, se esta associagao também for possivel ser detetada em meios
obtidos por colheita ndo invasiva (saliva), no futuro, a pratica clinica deve ser orientada

para a pesquisa nestes fluidos alternativos (Ruacho et al., 2022).

2.7 TERAPEUTICA DO LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O diagnostico do LES ¢ feito a partir dos critérios de classificagdo EULAR / ACR. Apos
a confirmacdo do diagnoéstico, a estratégia terapéutica a adotar vai ser determinada por
vérios fatores. E necessario considerar o grau de atividade da doenga, a classificagio (tipo
de doenca), a existéncia ou ndo de complicagdes, entre outros. O objetivo da terapéutica,
seguindo uma iniciativa internacional (Yeoh et al., 2018), ¢ a remissao de sintomas
sistémicos e de manifestagdes associadas a lesdes dos orgdos afetados (Tanaka, 2023;
Yeoh et al., 2018). O tratamento do LES deve ser orientado de forma a atingir um estado
de doenga de baixa atividade seguido de remissdo. O objetivo final é que se consiga
manter o doente em remissdo sem que seja necessario estar submetido a esquema

terapé€utico (Yeoh et al., 2018).
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Existe atualmente alguma controvérsia em relagdo a defini¢cao de remissdo no LES. Uma
entidade internacional denominada DORIS (Definitions of Remission in SLE) publicou

um conjunto de principios para ajudar nesta defini¢do (Yeoh et al., 2018).

Box1 The 2021 DORIS definition of remission in SLE

» Clinical SLEDAI=0.
» Physician Global Assessment <0.5 (0-3).
— Irrespective of serology.
— The patient may be on antimalarials, low-dose glucocorticoids
(prednisolone <5 mg/day), and/or stable immunosuppressives
including biologics.

Figura 5 - Critérios DORIS: defini¢do de remissdo do LES.
Imagem retirada de (Vollenhoven et al., 2021).

A existéncia de uma maior uniformizagdo de critérios permite maior facilidade nas
investigagdes. Nesta definicdo de remissdo, a auséncia de doenga traduz-se pela auséncia
de atividade clinica e auséncia de parametros laboratoriais relacionados com lesdes de
orgdos. Sao ignorados os anticorpos s€ricos do complemento assim como 0s anticorpos
anti-dsDNA (Yeoh et al., 2018). E ainda necessario ser feito referéncia ao facto do doente

estar ou ndo medicado quando ¢ feita a definicdo de remissdo (Yeoh et al., 2018).

Os indices utilizados na classificagdo do LES s3o o indice BILAG (The British Isles
Lupus Assessment Group) e o SLEDAI (Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity
Index). Devem ser utilizados de forma complementar (Yeoh et al., 2018). Isto porque
enquanto o SLEDALI avalia a atividade da doenga, o BILAG ¢ usado para classificar o

LES de acordo com a terapéutica que esta a ser instituida (Tanaka, 2023).

Na escolha da terapéutica, deve ser tido em conta os 6rgaos e sistemas envolvidos, assim
como o grau de gravidade com que sdo atingidos (Yeoh et al., 2018). Habitualmente sdo
usados farmacos de aplicacdo tOpica para patologia cutanea, anti-inflamatorios nao

esteroides (AINEs) para a doenca musculo-esquelética, farmacos imunossupressores
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(ciclofosmamida, azatioprina, metotrexato, MMF) e fairmacos bioldgicos (belimumab,

ritoximab, entre outros) (Benli et al., 2020; Yeoh et al., 2018).

Os farmacos antimaldricos como a hidroxicloroquina tém sido a primeira linha de opg¢ao
terapéutica em muitos doentes com LES. Este firmaco mostrou ter propriedades
imunomoduladoras eficazes no tratamento dos picos artriticos e cutaneos, melhoram os
sintomas sicca, controlam doenga com atividade ligeira e, melhoram o perfil
cardiovascular do doente pois reduzem o colesterol, reduzem o risco de diabetes, reduzem
o risco de formacao de placa carotidea e tém ainda propriedades anti-tromboticas. Tém
ainda a vantagem de poderem ser usados durante a gravidez e durante o periodo de
aleitamento (Yeoh et al., 2018). Atuam através do bloqueio da sinalizacao dos recetores
toll-like 7 e 9 nas células dendriticas plasmacitoides (Benli et al., 2020). Como efeitos
secundarios, destaca-se a cardiotoxicidade, que apesar de rara ¢ muito grave, e ainda a

toxicidade retiniana (Yeoh et al., 2018).

Nos casos em que ha doenca ativa ou envolvimento grave de 6érgaos, € necessario recorrer
a corticoides sistémicos e outros agentes imunossupressores (Tanaka, 2023; Yeoh et al.,

2018).

Os corticoides apresentam efeito imunossupressor e efeito anti-inflamatério. A dose e
forma de administracdo dependem do 6rgao atingido assim como da gravidade com que
este ¢ atingido (Yeoh et al., 2018). Os esteroides devem ser administrados na dose minima
necessaria (Tanaka, 2023). Em quadros graves, opta-se pela administracdo endovenosa
de pulsos de metilprednisolona. Em casos menos severos, opta-se pela associagdo do
antimalarico a prednisolona per os (PO). A prednisolona tem ainda vantagem de poder

ser administrada em doentes gravidas ou a amamentarem (Yeoh et al., 2018).

Estes fArmacos imunossupressores, apesar de serem usados hd mais de 50 anos, estdo
associados a muitos efeitos secundarios. Pelo seu efeito imunossupressor, sao causa muito
comum de infe¢des, que por sua vez conduzem a morte por infe¢des oportunistas nesta

doenga (Tanaka, 2023).

Outros efeitos secundarios dos corticoides incluem osteoporose, hemorragia
gastrointestinal, enfarte agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, eventos vasculares

cerebrais, diabetes mellitus, sindromes psiquiatricas (incluindo psicose), complicagdes
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oftalmologicas (incluindo cataratas), reativacdo de infecdo tuberculosa e sépsis
bacteriana. Estes riscos sdao tanto maiores quanto maior for a duragdo de tratamento e a

dose de tratamento (efeito cumulativo) (Koshi et al., 2022).

Doentes que nao respondam de forma adequada, ou seja, em que ndo se obtenha a resposta
terapéutica pretendida, poderdo beneficiar da associagdo de outros farmacos
imunossupressores aos corticoides (Yeoh et al., 2018). Estes estdo principalmente
indicados nos casos em que ha necessidade de controlar outras manifestagdes a longo

prazo, controlar doenga ativa e como agentes poupadores de corticoides (Tanaka, 2023).

A azatioprina € o agente imunossupressor mais frequentemente usado no LES. Tem como
indicacdes o controlo de casos moderados de LES, a prevengao de exacerbagdes, estando
incluida na terapéutica de manutengao ap6s remissao, permitindo utilizar doses menores
de esteroides a longo prazo. E também adequado nos casos em que se pretende preservar

a fertilidade da doente, uma vez que pode ser usado durante a gravidez (Yeoh et al., 2018).

O imunossupressor metotrexato ¢ um antagonista do acido folico. E também usado na
quimioterapia. O seu efeito anti-inflamatorio ¢ provavelmente pela sua capacidade de
aumentar os niveis extracelulares de um mediador anti-inflamatério, a adenosina

(Gualtierotti et al., 2018).

Para além da terapéutica base ja descrita, podera ser necessario recorrer a farmacos mais
potentes durante algumas exacerbagdes da doenca. A terapéutica em pulsos com
ciclofosfamida e micofenolato de mofetil (MMF) podera ser necessaria (Tanaka, 2023).
A ciclofosfamida ¢ usada principalmente nos casos em que ha atingimento do trato
gastrointestinal, dano muscular e manifestagdes pulmonares. O MMF ¢ tao eficaz quanto
a ciclofosfamida quando combinado com esteroides. O MMF ¢ eficaz na redugdo de
doenca ativa moderada e severa, na redugdo de picos renais e ¢ também usado como
agente poupador de esteroides. E mais eficaz do que a azatioprina e menos toxico do que
a ciclofosfamida. Porém, tal como a ciclofosfamida, o MMF esta contraindicado durante

a gravidez e o periodo de aleitamento (Yeoh et al., 2018).

Em casos que ndo respondam a estas opgdes terapéuticas existem ainda outras

alternativas. A ciclosporina e o tacrolimus (farmacos imunossupressores) atuam inibindo
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a producao de citoquinas e a proliferacdo linfocitaria, principalmente por interferéncia

com a fung¢ao das células T helper (Yeoh et al., 2018).

Em relagdo as terapéuticas bioldgicas, as que tém como alvo as células B sdo as mais
promissoras. Varias destas terapéuticas atuam de forma a causar a deplegdo das células
B. O Belimumab, anticorpo monoclonal dirigido contra o fator ativador das células B
(BAFF) e o Rituximab, anticorpo monoclonal anti-CD20 que causa deple¢do das células
B, tétm demonstrado eficacia no tratamento das manifestagdes mucocutaneas do LES

(Benli et al., 2020; Tanaka, 2023)

Segundo as recomendagdes EULAR, o uso de Belimumab ¢ indicado na doenga extra
renal em que houve um controlo inadequado com as terapéuticas de primeira linha e
quando ndo se consegue diminuir a dose de corticoides para niveis aceitaveis. O
Rituximab ¢ atualmente quase apenas usado como farmaco off-label. O seu uso limita-se
aos casos de doentes com doenca grave (principalmente casos hematologicos e
neuropsiquiatricos) que foram refratarios as outras opgdes terapéuticas (Yeoh et al.,

2018).

O objetivo para a terapéutica do LES ¢ que se desenvolvam farmacos com alvos

moleculares e com poucos efeitos secundarios (Tanaka, 2023).

2.7.1 AS IMPLICACOES DA TERAPEUTICA DO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO NA SAUDE ORAL

Alguns dos farmacos usados na terapéutica do LES, nomeadamente os agentes
imunossupressores e os anticoagulantes, podem ter implicagdes no tratamento oral destes

doentes (Benli et al., 2020).

A abordagem a ser adotada no LES pode ser desafiante clinicamente. Nao so6 pelo estado
geral da cavidade oral destes doentes (perda dentéaria, lesdes de carie, qualidade e
quantidade oOssea inadequada), mas também pelos possiveis efeitos secundarios dos
farmacos. Sao varios os farmacos que podem interferir com os tratamentos dentarios

(Benli et al., 2020).
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O metotrexato (um imunossupressor usado frequentemente nos casos de envolvimento
articular) (Crincoli et al., 2020; Skudalski et al., 2022) est4 associado ao aparecimento de

ulceras orais (Benli et al., 2020).

Os bifosfonatos sdo também frequentemente usados nos doentes que tenham de fazer
corticoterapia prolongada, de forma a tentar prevenir a osteoporose. Porém, estdo

associados ao risco de osteonecrose (Benli et al., 2020; Varoni & Rimondini, 2022).

A utilizagdo de imunossupressores, corticoterapia e agentes bioldgicos esta associada a
um maior risco de infe¢do. Ha vérias infecdes oportunistas que podem afetar estes
doentes. Além da Candidiase oral, tém também maior risco de outras infecdes fingicas
(como a Candidiase disseminada, a Pneumocistose, a Aspergilose, a Criptococose € a
Zygomicose), de infe¢des a Mycobacterium tuberculosis (quer tuberculose pulmonar quer
extra-pulmonar), Citomegalovirus, Herpes Zoster, € pneumonia a Pneumocistis carinii

(Benli et al., 2020).

Quando o médico dentista prescreve um novo farmaco a um doente com LES, deve ser
sempre bem ponderada a possivel lesao de 6rgaos assim como possivel interacdo com
farmacos ja em utilizagdo. Farmacos de uso frequente na medicina dentéria, tais como os
AINEs, a penicilina, as tetraciclinas, cefalosporinas e o acido acetilsalicilico tém uma
excrecao renal. Estes doentes tém muitas vezes compromisso renal e poderdao estar mais
sujeitos a desenvolverem uma sindrome nefrotica e outras lesdes renais (Benli et al.,
2020). Por estes motivos, deve ser ponderada, como alternativa, o uso de outros farmacos
menos agressivos para a fun¢do renal como o paracetamol, a clindamicina e os derivados
opioides. Sugere-se também a avaliacdo da fungdo renal destes doentes assim como
ensaiar a possibilidade duma reducao da dose a ser instituida e de aumentar o intervalo

entre cada dose (Benli et al., 2020).

2.7.2. CONSIDERACOES ESPECIAIS NO DOENTE COM LUPUS
ERITEMATOSO SISTEMICO

Nos doentes em que haja uma forte predisposi¢do para eventos infeciosos graves (por

exemplo, devido a imunossupressdo), deve ser feita uma monitorizagdo mais intensa e
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r

devem ser tomadas atitudes preventivas de forma a tentar minorar estes eventos. E
aconselhado um exame clinico detalhado, pois ¢ importante realizar o diagnostico o mais
precoce possivel; os quadros infeciosos em doentes imunodeprimidos tém um perfil

frequentemente silencioso o que os torna mais dificeis de detetar.

O uso de antibidticos e antifingicos profilaticos deve ser ponderado em caso de
tratamentos dentarios invasivos. Em relacdo a profilaxia da endocardite infeciosa com
antibioticos, sabe-se que os tratamentos dentarios invasivos sao considerados um fator de
risco para esta entidade em doentes com LES (Benli et al., 2020). No caso dos
antifingicos, também deverdo ser ponderados devido ao maior risco de infecdes
oportunistas nestes doentes. Ha que ter atengdo a possibilidade do doente estar sob
terapéutica anticoagulante, pois muitos destes farmacos (exemplo: varfarina) tém
interacdes com os antifingicos e ndo deverdo ser prescritos simultaneamente devido ao

risco de se potenciar um estado de hipocoagulacao (Benli et al., 2020).

Muitos doentes com LES tém associado uma sindrome de anticorpos antifosfolipidicos.
Assim, o risco (que so pelo LES ja estava aumentado) de eventos tromboembolicos como
o enfarte agudo do miocardio e os acidentes vasculares cerebrais ¢ elevado. Por este
motivo, muitos destes doentes estdo anticoagulados. Deve ser feito um estudo prévio do
risco hemorragico nestes doentes que vao ser submetidos a tratamentos invasivos e,
consoante os resultados analiticos, deverdo ser tomadas as medidas necessarias e
adequadas a cada caso (como suturas, esponjas de colagénio e aplicagdo de solugdes de

acido tranexamico) (Benli et al., 2020).

O previamente referido perfil silencioso das infe¢des nestes doentes deve-se ao uso dos
farmacos imunossupressores. Estes t€m um efeito anti-inflamatério e imunossupressor
que disfarga os sinais infeciosos. Isto faz com que as infe¢des possam ter uma rapida
evolucdo e apenas serem detetadas mais tardiamente. Estes farmacos imunossupressores
tém ainda outras implicagdes na saude da cavidade oral destes doentes. Em doentes que
tomem um ou mais imunossupressores, foi descrita uma maior associagao a disfun¢do da
ATM (Benli et al., 2020). Os corticoides em esquema terapéutico cronico estdo
associados a muitos efeitos secundarios (Koshi et al., 2022). Alguns deles sdo miopatias,

osteoporose, perda 6ssea e risco aumentado de gengivite (Benli et al., 2020).
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Todas estas particularidades dos doentes com LES, fazem com que deva ser feito um
exame oral minucioso, incluindo imagem radiografica, prévio ao inicio de terapéutica

com farmacos do tipo imunossupressores, bioldgicos e bifosfonatos.

Considerando o nivel de imunossupressdo induzido farmacologicamente, devera ser
considerado o risco de desenvolvimento de lesdes malignas. Ha que ter especial atencao
a lesdes da mucosa oral do tipo ulceras orais (muito frequentes nestes doentes). Quando
estas nao resolvem e sdo refratarias ao tratamento, devera ser realizada biopsia com
estudo anatomo-patoldgico para descartar a possibilidade de malignizacao (Benli et al.,

2020; Petruzzi et al., 2023).

Outra particularidade dos doentes com LES ¢ a maior probabilidade de problemas na
colocacdo e remoc¢do de proteses dentarias, devido as varias lesdes orais e a
hipossalivagdo. O uso de proteses removiveis afeta negativamente a qualidade de vida
destes doentes, pelo que se deve privilegiar o uso de proteses fixas. E, porém, necessario
realizar uma pré-avaliacao para determinar o risco da osteonecrose, secundaria ao uso dos
farmacos esteroides. Deve ainda ser considerada a utilizagao de saliva artificial (Benli et
al., 2020). Apesar dos riscos, e, apesar de ainda existirem poucos estudos, alguns referem
uma taxa de sucesso dos implantes muito boa (Strietzel et al., 2019) que chega a ser de

quase 100% (Esimekara et al., 2022) ou mesmo 100% (Benli et al., 2020).

Deve também haver um cuidado na selecdo dos materiais dentarios usados na reabilitacao
oral destes doentes. Devido a um maior risco de hipersensibilidade tardia ao metal, estes
doentes podem fazer reagdes alérgicas a varias substancias como o niquel, ouro, mercurio,

cromio e até titanio (Benli et al., 2020).

Outra questao a ter-se em consideracao ¢ o aumento do estado de ansiedade destes doentes
(Kaul et al., 2016; Petruzzi et al., 2023; Yeoh et al., 2018). Este vai aumentar os casos de
bruxismo que devera ser prevenido com o uso de goteiras, de forma a protegerem nao s6

os dentes naturais, mas também as restauracoes que tenham sido feitas (Benli et al., 2020).
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2.7.3 NOVIDADES NA TERAPEUTICA DO LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO

Conforme ja foi referido, o objetivo do tratamento do LES ¢ a remissdo, sem sintomas
sistémicos e sem lesdo de o6rgdos, minimizando as exacerbacgdes agudas. Este objetivo
terapéutico ¢ muito dificil de alcangar apenas com corticoides ndo especificos e agentes
imunossupressores. Mais, estes agentes terapéuticos estdo associados a um maior risco de
infecdo, que € a principal causa de morte nestes doentes. Sendo assim, € expectavel que
o futuro da terapéutica do LES seja baseado na utilizagdo de agentes com alvos
moleculares bem definidos e precisos (os denominados fairmacos biologicos) (Tanaka,
2023). Ao selecionar as células imunes como alvo, existem dois tipos de terapias: as
especificas e nao especificas. A do tipo especifica ¢ quando a imunoterapia ¢ direcionada
para a eliminagdo e regulacdo dos linfocitos efetores que escaparam ao controlo (e que
contribuem para a patogénese das doencas autoimunes). As ndo especificas inibem a
ativacdo celular imunitaria e as suas vias assim como os fatores tipo citoquinas (Patil et
al., 2021). Com estes farmacos, pretende-se que, tal como ja ¢ feito com a artrite
reumatoide, também o LES seja possivel de ser tratado com o uso de corticoides em doses
0 mais baixas possiveis (Tanaka, 2023). Porém, a sua investiga¢cdo e utilizagdo clinica
ainda se encontra numa fase muito inicial. Ha ainda preocupagdes que estas novas
terap€uticas possam por vezes agudizar a doencga e provocar reagdes de hipersensibilidade
(Patil et al., 2021). Esta ¢ uma das limitagdes dos bioldgicos, pois apesar de mostrarem
relativa seguranca e tolerabilidade, tém sido descritos alguns efeitos adversos.
Inclusivamente, tém sido reportados casos de aparecimento de novas doengas autoimunes

durante a sua toma (Patil et al., 2021).

O Atacicept € uma proteina que, de acordo com alguns estudos, tera a capacidade de
prevenir as crises do LES e diminuir a atividade desta doenga. A sua eficacia esta
associada ao bloqueio de fatores ativadores de células B. Porém, ainda sdo necessarios
mais estudos para se concluir sobre os possiveis efeitos secundarios e seguranca global

deste novo medicamento (Yeoh et al., 2018).

4

O Belimumab ja estd autorizado em varios paises. E um farmaco do tipo anticorpo

monoclonal, eficaz na reducdo da atividade da doenga assim como na prevencao de crises.
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A sua eficécia ¢ ainda mais notdria nos casos de doenga moderada a grave, principalmente

na doenca musculo-esquelética e cutanea (Yeoh et al., 2018).

O Eculizumab, outro anticorpo monoclonal, ainda esta em investiga¢do. Atua contra o

fator C5 do complemento (anti-C5) (Yeoh et al., 2018).

O Rituximab (também anticorpo monoclonal), leva a apoptose das células B e ndo
interfere na regeneragdo das células estaminais. E eficaz sobretudo na reducio de doenca
nos casos sem atingimento renal, mas graves e refratarios. E também muito eficaz na
reducdo da dose de corticoides. Tem um bom perfil de seguranca e ¢ bem tolerado,

podendo ser associado a ciclofosfamida (Yeoh et al., 2018).

O Ofatumumab (mais outro anticorpo monoclonal), podera vir a ser um bom auxilio nos
doentes que nao tolerem o Rituximab. Este anticorpo atua contra o antigénio CD20 (Yeoh

et al., 2018).

Também se estdo a investigar agentes bloqueadores do IFN-a, como Rontalizumab,
Anifroumab e o Sifalizumab. Estes dois ultimos tém mostrado resultados promissores,
mas ainda sdo necessarios mais estudos para comprovar a sua eficacia e seguranca (Yeoh

et al., 2018).

O Tocilizumab (bloqueador do recetor IL-6), bloqueadores do TNF-a ¢ o Abatacept (que
bloqueia a ligagdo entre as c€lulas T e as células apresentadoras de antigénios) sdo
exemplos de outros anticorpos monoclonais que estdo a ser investigados (Yeoh et al.,

2018).

Outros ja se encontram num estadio avangado dos ensaios (fase III e IV), como o
Tabalumab, o Blisibimod, o Dapirolizumab, o Anfrolumab e o bioldgico com dois alvos

terapéuticos, o Telitacicept.

Outra abordagem terapéutica diferente que também estd a ser investigada ¢ a
possibilidade terapéutica para o LES relacionada com o microbioma. Estd a ser
investigada a manipulacdo do microbioma intestinal como forma de controlo desta
doenca. Sabe-se que a dieta interfere nas manifestagdes sistémicas e orais do LES
(Yacoub et al., 2018). Substancias como a vitamina A, a vitamina D, a vitamina E,

fitoestrogénios e acidos gordos polinsaturados alteram a composi¢do da microbiota
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intestinal (Yacoub et al.,, 2018). Alguns estudos referem que os dacidos gordos
polinsaturados podem reduzir as manifestacdes do LES associadas a sindrome
antifosfolipidica. Através do controlo da dieta, pode ser possivel manipular o microbioma

intestinal de forma a aliviar alguns dos sintomas desta doenga.

Foi demonstrado que o metabolito butirato, produzido pelas bactérias do género
Clostridia (presentes na flora intestinal), consegue promover a diferenciagao regulatéria
das células T, o que suprime a resposta inflamatoria. Outros metabolitos produzidos por
bactérias com possivel potencial imunossupressor sao a lactona homoserina, o acido N-
acetilmuramico e a N-acetilglucosamina. Pensa-se que todos estes metabolitos poderao

minimizar os sintomas do LES (Yacoub et al., 2018).

Hé uma grande diferenga entre a diversidade do microbioma intestinal nos doentes com
LES e o da populacdo geral. Esta diferenga ¢ particularmente notéria na relagdo entre
bactérias do filo Firmicutes (bactéria “boa’) e Bacteroidetes (bactéria “ma”). Esta relacao
entre estas duas bactérias ¢ usada como um indicador da disbiose. Estudos mostraram que
a matéria fecal dos doentes com LES tém mais bactérias Bacteroidetes comparado com a
populagdo geral. Tém também uma relacdo Firmicutes / Bacteroidetes quase 2,5 vezes
inferior a populagao geral, o que sugere uma correlacdo entre a disbiose e o LES (Yacoub
et al., 2018). As bactérias Firmicutes participam na absor¢ao dos acidos gordos e outros
nutrientes essenciais da dieta enquanto as Bacteroidetes ajudam principalmente na
absor¢do dos polissacaridos. Além desta influéncia bacteriana, o facto de ocorrerem crises
de LES apds toma de antibidticos também suporta esta ideia de que o microbioma seja
muito importante no LES. Isto pode ser explicado pela diarreia que por vezes ocorre com
atoma de antibidticos. Esta podera causar a remogao das bactérias “boas”, deixando assim
de se conseguir obter a produgdo de alguns metabolitos imunossupressores. E possivel
que a selegdo de tipos especificos de bactérias com a consequente alteracdo do
microbioma intestinal possa contribuir para a defesa do hospedeiro. Esta sele¢do do

microbioma pode ser feito através do transplante fecal (Yacoub et al., 2018).

Outra possivel opg¢do terapéutica em investigacdo e que também esta relacionada com a
questao do microbioma € o0 uso de probioticos e pré-bioticos. Enquanto os probiodticos sao
microorganismos vivos, os pré-bioticos sao substancias presentes em alguns alimentos,
(vegetais, cereais e produtos lacteos), que servem de substrato para algumas bactérias

presentes no microbioma intestinal, podendo seletivamente estimular o seu crescimento.
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As bactérias do intestino transformam os pré-bioticos em acidos gordos de cadeia curta.
Estes vao promover a proliferacao de alguns tipos especificos de microbiota e a ativagao

de vias anti-inflamatorias (Yacoub et al., 2018).

2.7.4. TERAPIAS CELULARES AVANCADAS COM POTENCIAL
IMUNOMODELADOR

As células estaminais mesenquimatosas (MSC) sao células multipotentes com um papel
importante na terapia imunomoduladora e regenerativa. Expressam uma variedade de
marcadores incluindo CD73, CD90, CD105. Apresentam auséncia de expressao de CD45,
CD34, CD14 / CD11b, CD79a./ CD19 e HLA-DR (Jasim et al., 2022). A sua utiliza¢ao
clinica nos ensaios ja realizados apresenta resultados promissores em doentes com LES
(Jasim et al., 2022). A eficécia terapéutica das MSC ¢ mediada por fatores paracrinos,
incluindo proteinas, lipidos, miRNA e mRNA libertados pelas vesiculas extracelulares.
As vesiculas extracelulares sao pequenas particulas com dupla membrana fosfolipidica.
Contém proteinas, lipidos € miRNA que sdo importantes mediadores na comunicagao
intercelular. Apresentam menos efeitos nefastos que as MSC (menor risco de induzir a
proliferacdo de células com fendtipos aberrantes e neoplasicas) e conseguem ser

armazenadas sem perderem a sua eficacia (Huldani et al., 2022).

Porém, ainda sdo necessarios mais estudos antes de poderem vir a ser aplicadas na pratica
clinica, quer como agentes diagndsticos, quer como agentes terapéuticos (Huldani et al.,

2022).

As células estaminais da polpa dentaria de dentes deciduos (SHED) sdo compostas por
uma populacdo com caracteristicas Unicas de MSC. Apresentam funcdo
imunossupressora superior contra células do sistema imunitario, principalmente os
linfocitos T (Sonoda & Yamaza, 2022). Estas tém a capacidade de se auto renovarem, de
formarem coldnias, de proliferagio, e de multipoténcia com diferenciagdo em
osteoblastos, odontoblastos, condrocitos, adipdcitos e células neurais. As SHED, quando
comparadas com as MSC da medula 6ssea, apresentam menor perfil de tumorogénese.
Além de estarem a ser investigadas para o tratamento de lesdes dentarias traumaticas,

varios estudos sugerem também fungdes imunomoduladoras das SHED nas células
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imunitarias, incluindo as células dendriticas, os macrofagos e os linfocitos T (Sonoda et
al., 2021). Foi demonstrado que a transplantacao de SHED foi eficaz em modelos animais
de doengas autoimunes humanas (incluindo o LES), mas o mecanismo de agdo terapéutica
das SHED na doenca autoimune ainda nao ¢é claro, pelo que serdo necessarios mais

estudos (Sonoda et al., 2021).

Outra possivel futura abordagem terapéutica ¢ a relacionada com a telomerase ¢ as células
estaminais mesenquimatosas da medula 6ssea (BM-MSC). A subunidade catalitica da
telomerase, a transcriptase reversa da telomerase (TERT), € responsdvel por manter o
comprimento dos teldémeros, promovendo assim a estabilizacdo cromossdémica e
longevidade celular. Enquanto a maior parte das células somaticas expressam niveis
indetetaveis de atividade telomérica, as células estaminais expressam atividade variavel.
Quer o comprimento do telomero quer os niveis de telomerase desempenham um papel
importante na regulagdo do comportamento das células estaminais. As BM-MSC sao
importantes na hematopoeiese ¢ na modulagdo do sistema imunitario. Sabe-se que a
telomerase desempenha um papel de destaque na formagdo de nichos de células
estaminais e na regulagdo imunoldgica das BM-MSC. Estudos demonstraram que as BM-
MSC de doentes com LES apresentam funcdo defeituosa na regulagdo imunoldgica, na
proliferacdo celular e na capacidade multipotente. Isto sugere que as funcdes associadas
a atividade da telomerase nas BM-MSC possam estar envolvidas na patogénese e

progressdo do LES (Sonoda et al., 2021).
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O LES ¢ uma doenga autoimune que se caracteriza por uma variedade de lesdes em varios
orgdos. Para além das manifestagdes sistémicas, afeta também frequentemente os tecidos
orais, com uma variedade de sinais e sintomas. Apesar destas manifestagdes orais
apresentarem elevada prevaléncia e serem muitas vezes as primeiras manifestacoes

clinicas do LES, ainda existem poucos estudos e poucas estatisticas sobre esta relagao.

Em relacdo a doenga periodontal, sabe-se que o seu tratamento foi associado a uma
melhoria da resposta terapéutica aos farmacos imunossupressores, a uma melhoria dos
parametros clinicos e dos niveis de marcadores séricos como a PCR e a VS. Assim, a
introducdo do tratamento da doenga periodontal no protocolo terapéutico do LES pode
vir a ser uma forma simples e economicamente viavel de otimizar o controlo e progressao
do LES, sempre em associagdo com outras terapéuticas. Os dados existentes mostram que
a resposta imunitaria alterada dos doentes com LES contribui para o shift microbiano
associado a periodontite, com menor diversidade e maior quantidade de Prevotella,
Selenomonas e Treponema. Apesar do mecanismo associado a esta alteragdo ser ainda
desconhecido, pensa-se que a IL-17 pode ser uma citoquina pré-inflamatdria importante
no processo de disbiose e de inflamacao nos doentes com LES. Estudos demonstraram
que alteragdes na composi¢cdo do microbioma estdo associadas a vdrias patologias
autoimunes, incluindo o LES. A alteragdo do microbioma, através de transplantes ou

probidticos podera vir a ser considerada uma opgao terapéutica.

A presenca de xerostomia, disfungdo da ATM e ulceras orais ¢ muito frequente nestes
doentes. Estas ultimas ocorrem em até 50% casos sendo um dos critérios de diagnostico
do LES presentes nas tabelas EULAR / ACR. A xerostomia e as Ulceras orais sdo as
manifestagdes orais que mais afetam negativamente a qualidade de vida destes doentes.
Outas manifestacdes, por exemplo neuropsiquidtricas do LES (ansiedade, depressdo,
stress) também apresentam um forte impacto na qualidade de vida destes doentes, assim
como na sua avaliagdo na consulta de Medicina Dentéria. E importante que o médico
dentista esteja informado e atento para a detecdo destas manifestacdes, o que permitira

um diagnéstico mais precoce, um melhor prognostico, e uma melhor qualidade de vida.
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Nas ultimas décadas, a terap€utica do LES ¢ baseada na utilizagdo de corticoides e
farmacos imunossupressores. Os esteroides estdo associados a varios efeitos secundarios,
incluindo disturbios metabolicos. A disfuncdo imunitiria consequente ao uso destes
farmacos ¢ uma importante causa de infecdes oportunistas. A progressdo destas infegdes,
incluindo sépsis, sdo as entidades responsaveis pela maioria das mortes nestes doentes.
Sao necessarios novos farmacos, com alvos moleculares mais precisos, € desejavelmente
com poucos efeitos secundarios. Os farmacos bioldgicos permitirdo diminuir ou mesmo
cessar o uso da corticoterapia. Porém, estes novos fairmacos podem por vezes exacerbar
a doenca e causar reagdes de hipersensibilidade. Apesar de ja varios destes farmacos
estarem em utilizacdo na pratica clinica, deposita-se muita esperanca nos novos agentes
biologicos (principalmente anticorpos monoclonais). No entanto, sao necessarios mais
estudos para concluir sobre a seguranca global destes novos medicamentos. As MSC sao
células multipotentes com um papel importante na terapia imunomoduladora e
regenerativa. A sua utiliza¢do clinica nos ensaios ja realizados apresenta resultados
promissores em doentes com LES. As SHED (quer de dentes deciduos quer de dentes
definitivos), apresentam fun¢do imunossupressora superior contra células do sistema
imunitario, principalmente os linfocitos T. A sua utilizagdo tem sido limitada por
apresentarem risco aumentado de induzir a proliferacdo de células com fendtipos
aberrantes e neoplasicas. A vantagem das MSC ¢ principalmente atribuida a secrecao de
fatores pardcrinos, incluindo as vesiculas extracelulares, que apresentam menos efeitos
nefastos. Porém, ainda sdo necessarios mais estudos antes de poderem vir a ser aplicadas
na clinica como agentes terapéuticos. O uso da telomerase e das BM-MSC também esta
a ser investigada, podendo vir a ter um papel importante no controlo do LES. Mais uma

vez, mais estudos serdo necessarios.

Os doentes com LES sdo um desafio para a Medicina Dentaria. Nao s6 pelas
manifestagdes clinicas orais, mas também pelas possiveis implicagdes nos tecidos orais,
consequéncia das terapéuticas sistémicas utilizadas. As principais manifesta¢des incluem
a presenca de ulceras orais (quer como manifestagdo inicial, quer como sequela a
terapéutica com metotrexato), osteonecrose (secundaria ao uso de bifosfonatos para
prevenir a osteoporose da corticoterapia prolongada), maior risco de infecao (secundaria
ao uso de corticoides, imunossupressores e biologicos), alteragdes hematoldgicas
(agravada pela terapéutica de anticoagulacdo a que muitos destes doentes estao sujeitos)

e possiveis interagdes medicamentosas ou lesdes renais (devido a terapéutica que o
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Médico Dentista precise de instituir). Estes doentes beneficiam de uma potencial
monitorizagdo mais regular, profilaxia com antibiodticos e / ou antifungicos, estudo do
risco hemorragico, uso de goteiras na prevencdo do bruxismo associado ao estado de
ansiedade exacerbado destes doentes ¢ cuidado na sele¢do de materiais dentarios a usar.
Uma abordagem multidisciplinar com a participagdo ¢ acompanhamento por parte de
varios profissionais clinicos, tera beneficios potencialmente vantajosos a longo prazo para

os doentes com LES, permitindo melhorar o seu progndstico e qualidade de vida.
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